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による中枢神経核医学領域では，  S托CT   さらに  
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885   アルツハイマー病動物モデルの作製とその評価法  
置により反応常時を自動的にかつ正確に汎定する   
ことが可能である．  
受動的回避学習は反応の獲得と消去について検   
討した．モデル作製6日彼の隼得試行セは，ラッ   
トを明壷に入れ10砂後にドアを開けた．ラット   
は暗室に移動し電撃ショックを受け，由重に戻り   
たところで取り出した．保轟テストはその36時間   
後に行い，蕃得試行時と同様にラットを明室にお   
き，ラットが暗室へ移動するまでの潜時を最大   
300秒まで測定した．  
組織化学的検索  
受動的晶避実験における保持テスト終了後，前   
脳基底部破壊モデルラット13匹にぉいてベントパ   
ルビタール麻酔下，ラット左心室より200mJの   
2％パテホルムアルデヒドおよぴ2％グルタルア   
ルヂヒドにて頭部を濯流L，全脳摘出後，■一昼夜   
4％パラホJレムアルデヒド中に固定した．ひき続   
き20％簾糖リン酸緩衝液中P．1M，わH7．4）に   












































おける反応瀞時（回避常時）という．この実験装   
コリゝ㌢アセチル転移酵素（CAT）およぴアセチ  













を含む15直の溶液を入れた．その後，Rユ棲識   
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質である【acetyl－1J4C】・Acetylcholin6（NewEng－   
landNuclear，NEC－350・10，2・07GBq（55・95pICi）／   
平皿0】）を含む溶液を加えることによ・り3qOCにて   
反応を開始させた．反応開始15分後に塩啓ハイド   
ロキシラミン（1M，p壬‡6．5）20扉を加え，氷冷   
することにより反応を停止させた．この反応溶液   
に0．5mJのリン酸後衛液（10mM，、pH7・4）を加   
え，1mJ容曇の．ミニチューブに移㌧た■ これに   
151ngの砿班もorを含む0．5mJのプチルエチル   
ケトンを加えボルテックスミキサーにて横枠し，   
さらに遠心後，上層のプチルエチルケトンを吸引   
し取り除いた．この過掛こより，未分解甲RI襟   
識基質アセチルコリンが取り除かれる，これを，   
再度繰り返トた後，下層のリン酸援衝液を20mJ   
容量の液体シンテレー・ショ㌢用バイアルに移し   
た・こ叫こし 




基質であるtacetyl－l－14C】－AcetylCoenzyme A  









10mJの疎水性シンチレ一夕（New Bngland  









Fig．3 Acetylcho］ineesterase（toprow，Ⅹ叫andNissIstaining（bottomrow，×400）at  
basalfbT由【血in theipsi払teral（ー短bt亡01umn）and contralateral（】e托¢01umn）  
sideto也eu皿ilateralIesion．TbescstainingmetbodsfeVealncuronalcdlloss，  
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M甲皿ert核の細胞脱落量に相関があることが指摘   





た．36時間後の保持テストでFも 前脳基底部破壊  
Fjg．4 Acetyl血olin¢eSteraSelStainingbyKarndvsky＆  
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level．Bott6mrow：thalan］ic］evel．  




Enzym¢  rats  
Ipsihteral，Contralateral  
Cbolineac吋1－ 715・1土3・ヱ＊ 27・8土2・8 
圧ansfむase  
（CAT）   
nmol／mg   
protein／加  
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イポチン酸による疇脚陸前脳基底部破壊手術ラッ   
トを作製し，動物モデルの妥当性の評価と核医学   
的画像化のための基礎的研究を行った．  
学習・記憶障害の評価法には受動的および能動   
的回避学習や空間迷路学習な‘ど樫々のも？がある   
が，本研究では簡便・安価で比較的短時間で結果   
の得られる受動的回避学習に串声評価を選択し，   
その実験装置を考案，制作した．今回の装置は   
Jarvik＆Ⅹoppの装置12）を基本とし，コンピ   
ュータの使用により回避反応の薄暗測定と加える   
電撃ショックの時間調整の誤差を減ら・，■r］薄らに   
デジタル回路の採用により精度，計筆埠度壷向上   
させるなどの改良を加えた．  
本モデルにおいて学習・記憶能力を評価㌧た報   
告の中で，両側前脳基底部破壊手術を摩したラッ   
トでは，24時間後の保持テストにお心情受動的回   
避反応薄時の平均65％以上の著明な思緬如認め   
られた33）という．また，－側前脳基底部破壊ラツ 「プ   
トにおいても30分後の保持テストに由げ畠平均約   
20％の有意な短縮禦）が報告されている11・r 
旗討でも・36時間後の保持テストにおV†て偽手術群   
と比較して統計学上有意な反応潜時ぬ短痛が手術   
群ラットセ認められた．下血eら叩■はイポチン酸   
忙よる一側性前脳基底部破壊ラットを作製し，受   
動的回避反応においヤ記憶の獲衛占保持に障害が   
みられたことを確認した．その鑑±リン作動性   
神経の移植の学習能力改善への影響を調べ，記謄   
の獲得は移植後も改善しなかったが，記憶の保持   
は改善したとしている．これらのことかも，主に  
記憶保持熊カの低下が手術群ラットの受動的回避   
学習における反応薄時の短縮に関与したことが示   
唆される．  
アセチノレコリンは，はじめて証明された神経伝   
達物質であるがアセチルコリンの脳内分布そのも   
のを可視化する適当な手段はいまだ開発されてお   
らず，前脳基底部の破壊によるコリン作動性神経   
投射路を介した影響の解析のため今回はA血E染   
色を施行した．この染色では酵素組織化学位が最   
も頻繁に用いられ，その中で．もarnovsky＆   
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術施行ラットにおける活性低下率の報告値4＝1）  



































いた．   
以上，コリン作動性神経支配除去ラットは実験  























が大脳皮質で認めらてれた．   
ラット脳内のコリン作動系は内在型神庫細胞と  
■し 投射如分け苧耕草・∵葡者由ま練兵体に恵け苧コ  
リン作動系神巌細胞串暴防大脳皮質に存性するコ  
リン作動系神経細胞が■あ海上ト後者には前述のごと  
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